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Epidemiologie et facteurs 
de risque de la maladie 
thrombo-embolique veineuse 

La maladie thrombo-embolique veineuse est frequente, surtout 
apres 75 ans. Ses principaux facteurs de risque sont I'hospitalisation, 
la chirurgie, un cancer, et, chez les femmes, la contraception orale, 
la grossesse et le traitement hormonal substitutif de la menopause. 
En I'absence de circonstances declenchantes, un tiers des patients 
ont des facteurs de predisposition genetique. 


Emmanuel Oger, Dominique Mottier * 

L es donnees d ’incidence de la maladie thrombo-embo- 
lique veineuse sont peu nombreuses et proviennent 
d’etudes scandinaves ou nord-americaines. 1,2 Une 
etude a ete conduite en France, a Brest. 3 Les incidences 
annuelles estimees sont assez inhomogenes, s’etendant de 
1,1 a 1,8 evenement pour 1 000 personnes. La maladie 
thrombo-embolique veineuse est done une maladie fre- 
quente avec, en particulier, une incidence qui s’accroit tres 
franchement pour atteindre pres de 1 pour 100 par an, 
apres l’age de 75 ans. 

La maladie thrombo-embolique veineuse est multifacto- 
rielle avec des interactions possibles entre des facteurs de 
risque constitutionnels et acquis. Les facteurs de risque 
acquis (tableau 1) peuvent etre classes en circonstances a 
risque (etats transitoires) ou en terrain a risque (etats persis- 
tants). Certains facteurs sont developpes dans d’autres chapi- 
tres (voyage aerien, cancer, grossesse, contraception et traite- 
ment hormonal). Les facteurs constitutionnels comprennent 
des polymorphismes frequents conduisant a des exces de 


fonction (facteur Y Leiden et variant G202 1 0A du gene de la 
prothrombine) et des mutations rares entrainant des deficits 
en inhibiteurs de la coagulation. II ne faut pas oublier d’au- 
tres facteurs de risque, difficiles a classer : le syndrome des 
antiphospholipides et l’hyper-homocysteinemie. 



EST N0UVEA 





Absence de consequence therapeutique de la decouverte 
d'anomalies hereditaires frequentes comme une mutation 
Leiden du gene du facteur V et variant G20210A du gene de la 
prothrombine a I'etat heterozygote. 

Demonstration de I'exces de risque de maladie thrombo- 
embolique veineuse, lie a la prescription d'un traitement 
hormonal de la menopause par voie orale. 

Accumulation d'arguments pour une association entre 
surcharge ponderale et maladie thrombo-embolique veineuse. 


* Universite de Bretagne occidentale, GETBO EA-3878, hdpital de la Cavale-Blanche, 29609 Brest Cedex. 
Courriel : emmanuel.oger@chu-brest.fr ; dominigue.mottier@chu-brest.fr 
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Facteurs de risque acquis 
de maladie thrombo-embolique veineuse 


TERRAIN A RISQUE 

CIRCONSTANCES A RISQUE 

■ Age 

■ Chirurgie 

1 Antecedent de thrombose veineuse 

■ Grossesse et post-partum 

1 Cancer, syndrome myeloproliferatif 

■ Contraception orale 

1 Insuffisance cardiaque 

1 Traitement hormonal substitute 

■ Insuffisance veineuse 

1 Traitement neuroleptique 

■ Obesite 

■ Immobilisation prolongee 


1 Long voyage 


Tableau 1 


FACTEURS DE RISQUE ACQUIS 

Facteur de risque majeur : I'age 

L’incidence annuelle d’un premier episode de maladie 
thrombo-embolique veineuse augmente de fa^on quasi 
exponentielle avec Fage, passant d’environ de 0,37 pour 
1 000 personnes entre 20 et 39 ans a 8,9 pour 1 000 apres 
75 ans. 3 Cela correspond a un risque relatif de 24. L’etude 
nord-americaine LITE rapporte une incidence annuelle 
pour des sujets de plus de 80 ans de 6,9 pour 1 000. 2 

Autres facteurs de risque majeurs 

Deux etudes cas-temoins basees sur des populations 
differentes permettent d’estimer la force de Fassociation 
entre les autres facteurs de risque et la maladie thrombo- 
embolique veineuse (tableaux 2 et 3). 4,5 Dans ces deux 
etudes, le choix des temoins est correct puisqu’ils sont 
issus de la meme population source, mais leur recrute- 
ment n’a pas ete fait de maniere aleatoire. L’appariement 
sur Fage et le sexe ne permet pas d’estimer une association 
avec ces deux variables. 

Chirurgie et traumatisme des membres inferieurs 

Les essais cliniques de prevention en chirurgie ortho- 
pedique, traumatologie et neuro chirurgie rapportent des 
frequences elevees de thromboses veineuses asymptoma- 
tiques detectees par phlebographie dans les groupes de 
patients ne recevant pas de prophylaxie : 50 a 70 % apres 
mise en place d’une prothese de hanche ou de genou, 30 a 
60% apres un traumatisme majeur, 20% en neurochirur- 
gie, 16% en chirurgie gynecologique. 6 Le risque est 
majore s’il s’agit d’une chirurgie carcinologique. Des stra- 
tegies de prevention sont bien validees, mais le risque n’a 
pas pour autant disparu. La frequence des thromboses 
postoperatoires, symptomatiques apres la sortie de l’hopi- 
tal, est de 2,8 % pour la chirurgie orthopedique de hanche 
et de 2,1 % pour la chirurgie du genou, ces derniers eve- 
nements etant un peu plus precoces :en moyenne 7 jours 
pour la chirurgie du genou, et 17 jours pour la chirurgie 
de hanche. Une prophylaxie prolongee jusqu’a 30 jours 
est maintenant recommandee apres chirurgie de hanche. 


Cancer et hemopathie, chimiotherapie 

Une activation de la coagulation liee au cancer (adenocar- 
cinomes digestifs, cancer de l’ovaire, lymphome et cancers 
cerebraux) et Futilisation de chimiotherapie (et la notion de 
catheter central) sont les arguments avances pour expliquer 
l’exces de risque de maladie thrombo-embolique veineuse, 
qui peut survenir au decours de l’evolution d’un cancer 
connu et traite, et le pronostic est alors pejoratif. La maladie 
thrombo-embolique idiopathique, et surtout recidivante, 
peut aussi reveler un cancer qui deviendra symptomatique 
dans les mois a venir. 7 Environ 15% des cas de maladie 
thrombo-embolique veineuse sont attrihues a un cancer actif. 

Antecedent de thrombose veineuse 

Un antecedent de maladie thrombo-embolique vei- 
neuse est un facteur de risque independant de recidive 
avec une incidence cumulee de recidive de 20 % a 5 ans. 
Les thromboses postoperatoires ont un risque de recidive 
moindre que les thromboses idiopathiques. 

Institutionnalisation, immobilisation, paralysie 

L’hospitalisation (en milieu non chirurgical) ou l’insti- 
tutionnalisation (maison de retraite ou de convalescence) 
sont des facteurs de risque independants de maladie 
thrombo-embolique veineuse. Cet etat sous-entend une 
pathologie medicale aigue ou chronique, un certain degre 
d’immobilisation ou d’alitement ; en revanche, l’effet de 
Fage est pris en compte par l’appariement. 4 Pres de 45 % 
des cas de maladie thrombo-embolique veineuse sont 
attribues a une hospitalisation en cours ou recente. 4,8 

Chez les patients ayant une paralysie d’un membre infe- 
rieur secondaire a un accident vasculaire cerebral ische- 
mique, et ne recevant pas de traitement antithrombotique, 
une thrombose veineuse profonde est detectee dans 55 % 
des cas, en particulier au niveau du membre paralyse. 6 

Infarctus du myocarde et insuffisance cardiaque 

L’insuffisance cardiaque congestive apparait etre un fac- 
teur de risque independant de thrombose veineuse. La fre- 
quence des thromboses veineuses asymptomatiques est 
d’environ 24% chez les patients ayant un infarctus du myo- 
carde et ne recevant pas de traitement anti-thrombotique. 6 

Facteurs de risque hormonaux 

Grossesse et post-partum 

L’incidence annuelle de la maladie thrombo-embolique 
veineuse durant la grossesse et le post-partum est d’environ 
1 pour 1 000, ce qui correspond a un risque relatif de 10 par 
rapport aux femmes non enceintes du meme age. Le risque 
thrombotique est 10 fois plus eleve durant le post-partum que 
pendant la grossesse. Elle s’accompagne de modification des 
facteurs de coagulation et, en particulier, d’un etat de resis- 
tance acquise a Faction de la proteine C activee. Une naissance 
par cesaiienne contribue a l’exces de risque du post-partum. 
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Contraception orale 


La prise d’une contraception orale estroprogestative 
multiplie par 2 a 6 le risque de thrombose veineuse. Le 
risque est plus important durant la premiere annee d’utili- 
sation. Une reduction du risque thrombotique entre les 
pilules contenant 30 jig d’ethinylestradiol et celles conte- 
nant 50 pg reste controversee (revaluation des pilules a 
20 pg d’ethinylestradiol est a faire). La reduction de la 
dose d’ethinylestradiol s’est accompagnee d’un change- 
ment de type de progestatif qui n’est pas innocent Les 
pilules contenant un progestatif dit de 3 e generation 
(desogestrel et gestodene) multiplient par 2 le risque de 
thrombose par rapport aux pilules utilisant un progestatif 
de 2 e generation (norgestrel et levonorgestrel). Le risque 
absolu de thrombose veineuse chez les femmes en age de 
procreer est d’environ de 1 a 4 pour 10000 par an. L’exces 
de risque lie a la contraception orale n’apparait done pas 
important en terme absolu, mais il s’agit tout de meme de 
la premiere cause de thrombose veineuse dans cette tran- 
che d’age et, de plus, cet exces de risque est evitable. 

Traitement hormonal substitute de la menopause 

Deux essais randomises 9,10 confirment les donnees 
d’observation synthetisees dans une meta-analyse 11 
concernant la voie d’administration orale : les estrogenes 
par voie orale multiplient par 2 a 3 le risque veineux. Les 
donnees actuelles concernant la voie transdermique sont 
de type observationnel et, si elles suggerent un moindre 
risque, elles n’autorisent aucune conclusion. 12 Si la prise 
d’estrogenes oraux multiplie par 3 le risque de thrombose 
veineuse chez les femmes menopausees, le risque absolu 
est en revanche faible (incidence annuelle de 3/1 000 
femmes) et seulement 2 cas pour 1 000 femmes-annees 
peuvent etre attribues au traitement hormonal substitutif 
(risque en exces). Sachant qu’environ 40% des femmes 
menopausees de moins de 70 ans utilisent une substitu- 
tion hormonale, pres d’une thrombose sur deux dans la 
tranche d’age consideree pourrait etre due aux estro- 
genes. Ce dernier resultat est particulierement important 
dans une optique de prevention. 

Autres facteurs de risque 

L’hemoglobinurie paroxystique nocturne et le syn- 
drome nephrotique sont classiquement decrits comme des 
facteurs favorisants la survenue de thrombose veineuse. 

II est difficile d’affirmer que des varices sont un facteur 
de risque independant de thrombose veineuse profonde. 
Des varices essentielles n’ont pas la meme signification 
qu’une insuffisance veineuse post-phlebitique avec vari- 
cose. II semble exister, en outre, une interaction avec l’age. 4 

Les voyages long courrier sont un facteur de risque 
d’embolie pulmonaire qui apparait correle a la longueur 
du trajet (plus de 5 000 km ou plus de 6 heures de vol). 13 
L’obesite et la surcharge ponderale sont maintenant 


Facteurs de risque de maladie 
thrombo-embolique veineuse 
chez 625 patients compares a 625 temoins* 



Tableau 2 


* Patients identifies entre 1966 et 1990 dans le 
comte d'Olmsted, Minnesota (Etats-Unis) ; temoins apparies 
sur I'age et le sexe et issus de la meme population. 

** sauf tamoxifene. 

1C : intervalle de confiance. 

D'apres la ref. 4. 


Facteurs de risque de thrombose veineuse 
profonde dans une population 
de 494 patients ambulatoires medicaux 
en France compares a 494 temoins * 


FACTEURS DE RISQUE 

ODDS RATIO BRUTS (1C A 95 %) 

■ Antecedent thrombo- 
embolique veineux 

15,6 (6,8 - 35,9) 

■ Insuffisance veineuse 

4,4 (3,1 -6,4) 

■ Insuffisance cardiaque 
congestive 

2,9(15-5,6) 

■ Obesite 

2,40,5-3,9) 

■ Grossesse 

11,4(1,4-93,3) 

1 Effort violent ou traumatisme 
musculaire 

7,6(2,9-19,5) 

■ Alteration de I'etat general 

5,7(2,2-15,0) 

■ Immobilisation 

5,6 (2,3 - 13,7) 

1 Long trajet 

2,30,4-3,8) 

■ Maladies infectieuses 

1,90,3-2,9) 


Tableau 3 


* Patients recrutes entre octobre 1990 et decembre 
1991 (pas de chirurgie, ni de platre dans les 3 semaines 
precedentes) ; temoins consultant pour une pathologie 
infectieuse rhinopharyngee ou grippale. 

1C : intervalle de confiance. D'apres la ref. 5. 
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A qui faire un bilan de thrombophilie et lequel ? 


I n'y a pas de reel consensus permettant 
de repondre formellement a cette ques- 
tion majeure. A partir des recommanda- 
tions publiees, 1 4 et notamment celles de la 
Societe britannique d'hematologie, 5 nous 
avons recemment resume les indications 
concernant la realisation d'un bilan de 
thrombophilie (tableau I). 6 La thrombophilie 
(hypercoagulabilite) est principalement 
associee a la survenue de thromboses vei- 
neuses, et nous ne discuterons que brieve- 
ment ses associations potentielles avec les 
thromboses arterielles qui sont beaucoup 
plus tenues. 

La thrombophilie s'exprime le plus sou- 
vent sous la forme d'une thrombose vei- 
neuse des membres inferieurs et/ou d'une 
embolie pulmonaire. Devant I'une de ces 
manifestations cliniques frequentes, il n'y a 
le plus souvent aucune caracteristique 
clinique permettant de s'orienter vers un 
type particulier de thrombophilie plutot 
qu'un autre. Le corollaire de cette observa- 
tion est que la recherche d'une thrombophi- 
lie, lorsqu'elle est recommandee, doit inte- 
resser I'ensemble des anomalies qui peuvent 
etre responsables. Les thromboses veineuses 
des membres superieurs, des veines cere- 
brales, digestives ou renales sont beaucoup 
plus rares ; elles necessitent la recherche 
d'une thrombophilie genetique ou acquise en 
raison d'une association frequente. 

De nombreuses anomalies responsables 
de thrombophilie sont genetiques mais, mal- 
heureusement, les antecedents familiaux de 
thrombose veineuse ne permettent pas de 
predire I'existence d'une thrombophilie avec 
une bonne sensibilite, en raison de la fre- 
quence de la pathologie et de ses nombreux 
facteurs de risque environnementaux. Inver- 
sement, I'absence de thrombose familiale ne 
permet pas d'eliminer I'existence d'une 
thrombophilie genetique, puisque certains 
facteurs de risque genetiques de thrombose, 
comme la mutation Leiden du facteur V ou la 
mutation G20210A de la prothrombine, ont 
une prevalence elevee dans la population 
caucasienne generale (respectivement 5% 


et 2%). Le caractere multifactoriel de la ma- 
ladie thrombo-embolique veineuse ne per- 
met pas non plus de limiter la recherche de 
thrombophilie aux seules thromboses idiopa- 
thiques (c'est-a-dire non associees a une chi- 


rurgie, un alitement, ou une immobilisation 
prolongee). En effet, chez les sujets ayant une 
thrombophilie, la thrombose survient une fois 
sur deux en association avec un facteur envi- 
ronnemental. 


Indications concernant la recherche d’une thrombophilie 

> La recherche d'une thrombophilie est recommandee chez les patients : 

I ayant des antecedents de maladie thrombo-embolique recidivante 

I qui ont eu une thrombose veineuse avant I'age de 50 ans, surtout si elle est 
inexpliquee 

I qui ont une thrombose veineuse dans un territoire insolite (membre superieur, 
digestif, cerebral...) 

I chez les femmes ayant eu deux (ou plus) pertes foetales precoces inexpliquees 

> La recherche d'une thrombophilie est controversee : 

I chez les jeunes femmes (< 50 ans), fumeuses, qui ont eu un infarctus du myocarde 

I en cas de thrombose veineuse profonde sans cause favorisante (immobilisation, 
chirurgie, cancer), apres 50 ans 

I en cas de premier episode de thrombose veineuse associe a la prise de 
tamoxifene ou de modulateurs specifiques des recepteurs aux cestrogenes (SERM) 

I chez les femmes apparentees au propositus qui sont enceintes ou prennent un 
traitement hormonal 

> La recherche d'une thrombophilie peut etre indiquee : 

I chez les apparentes adultes d'un propositus ayant un deficit en antithrombine, 
proteine C ou proteine S, et peut-etre en cas de facteur V Leiden 
(particulierement si on retrouve des antecedents familiaux de thrombose 
veineuse) 

I chez les femmes apparentees asymptomatiques qui sont enceintes ou envisagent 
un traitement hormonal ou une grossesse (en cas de thrombophilie connue chez 
un apparente au premier degre et en cas d'antecedents familiaux importants de 
thrombose veineuse) 

> La recherche d'une thrombophilie n'est pas recommandee : 

I comme test de depistage dans la population generale 

I comme test de depistage avant la prescription de pilule ou de traitement 
hormonal substitutif de la menopause 

I comme test de depistage prenatal ou de depistage chez les nouveau-nes 

I comme test de routine apres une thrombose arterielle ; dans cette situation une 
recherche de thrombophilie peut etre effectuee en I'absence d'atherosclerose 
chez des sujets jeunes et apres avoir elimine initialement une thrombophilie 
acquise (syndrome des antiphospholipides, syndrome myeloproliferatif) 


Tableau 1 


D 'a pres les ref. 5 et 6. 
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Que^Uai^^dirombophili^^ealisei^ 


I Antithrombine (activite) 

■ Proteine C (activite) 

I Proteine S (activite + proteine S libre) 
I Dosage defacteur VIII 
I Recherche de la mutation Leiden du 
facteur V* (+ test plasmatique) 


I Recherche de la mutation G20210A 
du gene de la prothrombine* 

I Recherche d'un syndrome des anti- 
phospholipides** 

I Homocysteinemie 
I Hemogramme*** 


Tableau 2 


* Concernant les deux examens de biologie moleculaire, celui des 
caracteristiques genetiques d'une personne a des fins medicales est reglemente 
par le Code de la sante publique. Ainsi, seuls les laboratoires agrees et les 
praticiens autorises peuvent executer ces analyses de biologie medicale. Des regies 
specifiques s'appliquent aux mineurs et aux personnes asymptomatiques. 

** Recherche d'anticorps anti-cardiolipine/antiphospholipides + anticorps anti-(32- 
glycoproteine + anticoagulant circulant lupique. 

*** A la recherche d'un syndrome myeloproliferatif (principalement polyglobulie, 
thrombocytemie). En cas de doute, la recherche de la mutation Jak2 doit etre 
effectuee, surtout en cas de thrombose portale ou mesenterique. 


En pratique clinique, la recherche d'une 
thrombophilie est recommandee chez les 
sujets jeunes (moins de 45-50 ans) ayant 
une thrombose veineuse profonde proxi- 
male des membres inferieurs, surtout, mais 
pas exclusivement, lorsqu'elle est idiopa- 
thique. En cas de thrombose veineuse sur- 
venant pendant la grossesse, le post- 
partum, un traitement contraceptif ou sub- 
stitute de la menopause, ou encore apres un 
voyage, la recherche est d'autant plus justi- 
fiee que le risque absolu de thrombose asso- 
cie a ces facteurs de risque est faible. 
Compte tenu de I'association entre throm- 
bophilie et complications obstetricales, il est 
justifie d'effectuer cette recherche en cas 
de deux (ou plus) pertes fcetales precoces. 
La recherche de thrombophilie est plus 
controversee en cas de complications obs- 
tetricales plus tardives, d'eclampsie, d'he- 
matome retroplacentaire ou de retard de 
croissance intra-uterin (tableau 1). 

Un probleme majeur concerne I'extension 
de la recherche d'une thrombophilie au-dela 
du propositus lorsqu'une anomalie respon- 
sable de thrombophilie a ete mise en evi- 
dence. Dans certains cas, une enquete fami- 
liale peut etre proposee, mais el le doit 
legalement etre effectuee dans un service 
homologue pour effectuer ces analyses 
genetiques et necessite dans tous les cas de 
faire signer au patient un consentement 
eclaire. Elle peut etre proposee pour certai- 
nes anomalies fortement associees a la sur- 
venue de thrombose, comme les deficits en 
antithrombine, chez les patients homozygo- 
tes (p. ex. pour le FV Leiden) ou double hete- 
rozygotes (p. ex. facteur V Leiden et muta- 
tion G20210A de la prothrombine, ou deficit 
en proteine C et facteur V Leiden). Une 
enquete familiale est aussi justifiee quand 
les complications thrombotiques objectives 
sont frequentes dans la famille (plus de 2 
apparentes au premier degre) ou severes 
(mortality par embolie pulmonaire). Inver- 
sement, la decouverte d'une mutation Lei- 
den du facteur V heterozygote, chez une 
personne sans antecedent familial, ne justi- 


fie pas, pour la plupart des specialistes, la 
realisation d'une enquete genetique chez 
ses apparentes. 

Le depistage d'une thrombophilie en pre- 
vention primaire, c'est-a-dire dans la popu- 
lation generale ou avant la prescription d'un 
traitement hormonal chez la femme, n'est 
pas recommande. 

Une fois prise la decision de realiser un 
bilan de thrombophilie, il faut faire un bilan 
complet pour les raisons evoquees plus 
haut (interaction frequente entre plusieurs 
facteurs de thrombophilie et absence de 
specificite clinique). Le bilan a realiser est 
resume dans le tableau 2. 

Joseph Emmerich 

Service de medecine vasculaire 
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Universite Paris-Descartes 
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etablies comme facteurs de risque, avec une multiplica- 
tion du risque de Fordre de 2 a 3. 

Les facteurs classiques de risque arteriel (tabagisme, 
hypercholesterolemie, diabete) ne sont pas clairement, ni for- 
tement, impliques dans la genese de la thrombose veineuse. 

FACTEURS DE RISQUE CONSTITUTIONNELS 


L’importance des facteurs de risque genetique de maladie 
thrombo-embolique veineuse est depuis longtemps 
suspectee. Environ 30 % des patients ayant une maladie 
thrombo-embolique veineuse sans circonstances declen- 
chantes ont des antecedents familiaux au premier degre, 
et un (ou plusieurs) facteurs de predisposition genetique 
sont identifies dans une meme proportion de cas. 

Les deficits en antithrombine, proteine C et proteine S 
sont rares, mais leur symptomatologie demontre l’impor- 
tance physiologique de ces proteines qui sont de verita- 
bles anticoagulants naturels. 

Deux anomalies genetiques frequentes ont ete decou- 
vertes au cours des 10 dernieres annees : la mutation Arg 
506 Gin du facteur Y de la coagulation (ou FV Leiden) et 
la mutation G20210A de la prothrombine (FII 
G20210A). 1416 

Mutations rares entrainant un deficit 
en antithrombine, proteine C ou proteine S 

La proteine C, la proteine S et Fantithrombine sont des 
inhibiteurs naturels de la coagulation. Les deficits sont 
rares, mais les symptomes thrombotiques associes 
demontrent Fimportance physiologique de ces proteines. 

La transmission de ces anomalies est autosomique 
dominante. La forme heterozygote d’un de ces trois defi- 
cits affecte environ 5 % des patients ayant une maladie 
thrombo-embolique veineuse. La forme homozygote 
extremement rare est beaucoup plus severe. 

Les anomalies de chacun des trois genes codant Fanti- 
thrombine, la proteine C ou la proteine S sont multiples : 
presque chaque famille a une mutation differente. Les 
mutations ont comme consequences soit d’empecher l’ex- 
pression du gene et done la synthese de la proteine (defi- 
cit quantitatif ou type I), soit d’affecter la fonction de la 
proteine (deficit qualitatif ou type II). Ainsi, le diagnostic 
est effectue par le dosage de Factivite biologique des pro- 
teines dans le plasma. Le diagnostic de deficit en anti- 
thrombine doit se faire en dehors de tout traitement par 
Fheparine et en Fabsence de traitement par estrogenes. La 
proteine C et la proteine S sont des proteines vitamine K- 
dependantes. Le dosage doit se faire au moins un mois 
apres l’arret du traitement par antivitamine-K. Les fac- 
teurs environnementaux et hormonaux (grossesse, pilule, 
traitement hormonal de la menopause) influent sur les 
concentrations de proteine S ; il est necessaire de confir- 
mer le deficit par un deuxieme dosage. 


Deux polymorphismes frequents conduisant 
a un gain de fonction 

Mutation Leiden du gene facteur V 

Elle est frequente chez les Caucasiens (2 a 8 %) et 
affecte 20 % des patients ayant eu au moins un episode de 
maladie thrombo-embolique veineuse. Les porteurs de 
Fanomalie sont heterozygotes dans la grande majorite des 
cas, ce qui multiplie leur risque de thrombose d’un fac- 
teur 5. 17 Les homozygotes ne sont pas rares (0,05 a 
0,25 %) dans la population generale. Ils ont un risque de 
maladie thrombo-embolique veineuse important (de For- 
dre de 20 a 30), mais generalement n’ont aucune manifes- 
tation thrombotique dans Fenfance. Ils peuvent rester 
neanmoins asymptomatiques. 

L’anomalie resulte d’un effet fondateur par un ancetre 
commun ayant vecu quelque 20 000 annees avant notre 
ere. La mutation est unique sur Fun des sites de clivage du 
facteur Y par la proteine C activee (arginine 506). La pro- 
teine C activee exerce son effet anticoagulant en inacti- 
vant deux facteurs de la coagulation, le facteur V et le fac- 
teur YIII, qui accelerent la generation de la thrombine. La 
mutation explique done le phenotype decrit a l’origine par 
Dahlback sous le nom de resistance a Faction de la pro- 
teine C activee. Physiologiquement, lorsqu’on ajoute a du 
plasma de la proteine C activee, son temps de coagulation 
(TCA, temps de cephaline activee) s’allonge. Chez les 
patients porteurs de la mutation Leiden, l’effet anticoagu- 
lant est incomplet et se traduit par un moindre allonge- 
ment du TCA. 

Le diagnostic se fait par une technique de biologie 
moleculaire. On peut aussi utiliser un test base sur la resis- 
tance du plasma a la proteine C activee. 

Variant G20210A du gene de la prothrombine 

Le variant G20210A du gene de la prothrombine (FII 
202 10A) est du aussi a un effet fondateur chez les Cauca- 
siens. II affecte une region non codante du gene et se tra- 
duit par une augmentation moderee de la concentration 
circulante de la prothrombine. Les heterozygotes ont un 
risque de maladie thrombo-embolique veineuse multiplie 
par 3 environ. Moins frequent que la mutation Leiden du 
gene du facteur Y, les homozygotes sont rares. Le diag- 
nostic se fait par une technique de biologie moleculaire. 

Augmentation du facteur VIII et groupe sanguin 

Le facteur YIII circule sous la forme d’un complexe avec 
le facteur Willebrand. Les concentrations du facteur YIII 
sont influencees par le facteur Willebrand, le groupe san- 
guin et l’age. Les sujets des groupes A, B ou AB ont un risque 
de maladie thrombo-embolique veineuse 2 fois plus eleve 
que les sujets du groupe sanguin O. Cependant, une concen- 
tration de facteur Mil superieure a 150% est un facteur inde- 
pendant de risque de maladie thrombo-embolique veineuse, 
avec un risque relatif de Fordre de 5. Les concentrations du 
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Les facteurs de risque de recidive dans la maladie 

thrombo-embolique veineuse 


A la difference des facteurs de risque de 
maladie thrombo-embolique veineuse et 
de ses complications a court terme, rela- 
tivement peu d'etudes se sont interessees 
aux facteurs de risque de recidive. * 1 * Pourtant, il 
a bien ete montre qu'apres I'arret du traite- 
ment anticoaqulant oral I'incidence des reci- 
dives est de I'ordre de 5 a 7 % par an en cas de 
thrombose veineuse profonde idiopathique, 
avec une incidence des recidives qui decroit 
au cours du temps. Nous passerons en revue 
I'ensemble des facteurs qui ont ete associes a 
la survenue des recidives de la maladie 
thrombo-embolique veineuse. 

CONTEXTE DE SURVENUE 

Les thromboses veineuses profondes 
idiopathiques sont suivies d'une recidive 
thrombotique beaucoup plus souvent qu'un 
episode survenant apres un facteur declen- 
chant acquis bien identifie, comme une chi- 
rurgie, un alitement, un traumatisme ou un 
platre. 2,3 Le risque de recidive est inferieur a 

1 % par an apres une thrombose veineuse 
profonde ou une embolie pulmonaire secon- 

daire a I'une de ces situations. 3 * * En cas de 

thrombose veineuse profonde ou d'embolie 
pulmonaire secondaire a la prise d'estro- 
progestatifs ou a la suite d'une grossesse, le 
risque de recidive a ete moins bien etudie ; il 

est sans doute superieur au precedent, mais 
inferieur au risque de 5 a 7 % observe en 

cas de maladie thrombo-embolique sans 

aucun facteur de risque identifie. 

En cas de cancer actif, le risque de recidive 

thrombotique a I'arret d'un traitement antico- 

agulant est tres eleve. Meme sous anti- 

coagulants oraux, environ 20 % des patients 

cancereux auront une recidive thrombotique. Ce 
risque est diminue par 2 lorsque les patients sont 

traites par une heparine de bas poids molecu- 
laire plutot que par une antivitamine-K 4,5 

DUREE DU TRAITEMENT 

Sept etudes recentes ont compare une 

duree de traitement anticoagulant courte a 
une duree longue ( v. tableau). A partir de ces 

donnees, il reste difficile de conclure sur la 
duree optimale du traitement anticoagulant 


oral apres un premier episode de maladie 
thrombo-embolique veineuse. II apparaTt 
surtout que plus on se place a distance de 
I'arret du traitement plus les courbes entre 
les groupes traites peu de temps par rapport 
a ceux traites plus longtemps ont tendance a 
se rapprocher (phenomene de rattrapage). 

SEXE 

II a ete demontre, en 2004, que le sexe 
masculin etait un facteur de risque de reci- 
dive de la maladie thrombo-embolique vei- 
neuse. 6 Dans cette etude, 20% des hommes 
et seulement 6% des femmes recidivaient. 
Une meta-analyse recente de 15 etudes mon- 
tre un risque de recidive 1,6 fois superieur 
chez les hommes (avec un interva lie de 
confiance [1C] a 95 % entre 1,2 et 2). 7 * De fagon 
interessante, le plus faible risque des femmes 
n'est pas porte par le poids des thromboses 
veineuses associees aux traitements hormo- 
naux ou la grossesse. Autrement dit, apres 
exclusion des femmes ayant eu une throm- 
bose en raison d'un de ces deux facteurs de 
risque, la difference entre les sexes persiste. 

THROMBOPHILIE 

L'association entre thrombophilie et reci- 
dives de la maladie thrombo-embolique vei- 
neuse est controversee et n'a pas ete com- 
pletement etudiee. Dans deux etudes 
recentes, les anomalies responsables de 
thrombophilie ne sont pas significativement 
associees aux recurrences. 3,8 Une etude por- 
tant sur un plus faible effectif retrouve une 
association a la limite de la signif icativite. 9 
La plupart des etudes ne trouvent pas dis- 
sociation entre les thrombophilies les plus 
frequentes (mutation Leiden du facteur V et 
mutation G20210A du gene de la prothrom- 
bine) a I'etat heterozygote et les recidives. 10 

Les courbes de recidives observees dans 
ces etudes semblent toutefois montrer une 
tendance a une divergence en faveur d'une 
association avec la thrombophilie apres les 
premieres annees de suivi, mais cela merite 
d'etre confirme par des etudes portant sur de 
plus grands effectifs. Quoi qu'il en soit, les cau- 
ses frequentes de thrombophilie ne parais- 


sent pas etre associees de fagon significative 
aux recidives et ne justifient pas un traitement 
au long cours. Les choses sont peut-etre diffe- 
rentes en cas de deficit en antithrombine ou 
en cas de double heterozygotie (p. ex. deficit 
en proteine C + mutation Leiden du facteur V ). 

D-DIMERES 

Plusieurs etudes ont montre l'association 
positive entre un taux de D-dimeres eleve et 
une augmentation des recidives. 11 * " 13 Environ 
un tiers des patients ont des taux eleves de 
D-dimeres un mois apres I'arret du traitement 
anticoagulant, avec un risque de recidive mul- 
tiplie par 2 a 3 selon les etudes. II apparaTt sur- 
tout que des taux de D-dimeres bas ou nor- 
maux, un mois apres I'arret du traitement 
anticoagulant, ont une bonne valeur predic- 
tive negative de recidive. En revanche, on ne 
sait pas encore comment interpreter les 
D-dimeres eleves en termes de pratique 
clinique. L'etude PROLONG a randomise des 
patients qui avaient une thrombose idiopa- 
thique en deux groupes : I'un avec reprise des 
antivitamine-K, I'autre sans reprise de I'anti- 
coagulation. 14 Parmi ceux qui avaient des 
D-dimeres negatifs, les recidives etaient de 
6,2 % apres 18 mois de suivi. Parmi les 37 % 
des patients qui avaient des D-dimeres anor- 
maux, les recidives etaient de 15 % chez ceux 
ne reprenant pas les anticoagulants, compa- 
res a 2,9 % chez ceux les ayant repris. En 
termes de deces, aucune difference n'existait 
dans les trois groupes. La qualite du traite- 
ment anticoagulant pendant les trois pre- 
miers mois semble egalement jouer un role ; 
les patients ayant passe le plus de temps avec 
un INR (international normalized ratio) non 
efficace ont des taux de D-dimeres plus ele- 
ves et des recidives plus frequentes. 15 

SEQUELLES ECHOGRAPHIQUES 

Prandoni a montre, en 2002, que la nor- 
malisation de I'echographie veineuse etait 
observee avec une frequence de 38 % a 
6 mois, 58 % a 1 an, 69 % a 2 ans, et 73 % a 
3 ans apres une thrombose veineuse pro- 
fonde. 16 Sur 313 patients, 58 recidives survin- 
rent, dont 41 alors que le patient avait des 
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sequelles echographiques (hazard ratio* 
= 2,4 ; 1C a 95 % : 1,3-4, 4). Des resultats simi- 
laires ont ete rapportes par d'autres. 17,18 De 
fagon interessante, la recidive survient aussi 
frequemment dans la jambe initialement 
indemne de thrombose que dans la jambe 
ayant des sequelles. Les sequelles ref letent 
done I'existence d'une augmentation gene- 
rale du risque de thrombose. Ces donnees 
avaient deja ete soulignees prealablement. 19 
Le syndrome post-thrombotique, qui depend 
aussi des recidives echographiques, est plus 
frequent chez les patients ayant eu une 
thrombose veineuse profonde proximale, de 
sexe masculin et ayant des D-dimeres 
eleves. 20 Les patients ayant un syndrome 
post-thrombotique ont egalement un risque 
de recidives multiplie par2,6. 20 

Cette enumeration des facteurs de risque 
de recidive de la maladie thrombo-embolique 
veineuse n'a pas encore d'application tres evi- 


* rapport de cote dans une etude prospective. 


dente. En pratique clinique, on s'aide principa- 
lement des circonstances de survenue de la 
thrombose veineuse ; en cas dissociation a 
un facteur de risque favorisant bien identifie 
(chirurgie, alitement, platre, traumatisme, 
grossesse), le risque de recidive est faible. En 
cas de thrombose veineuse non provoquee 
par un des facteurs precedents, il reste a defi- 
nir les parametres qui pourraient aider a 
determiner les sujets qui devraient beneficier 
d'un traitement prolonge, qui n'est pas denue 
de risques et de contraintes. 

Joseph Emmerich 
Courriel : joseph.emmerich@egp.aphp.fr 
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Recidives de maladie thrombo-embolique veineuse : 
traitement anticoagulant oral long versus traitement court 


PATIENTS 

TRAITEMENT 

SUIVI 

RECIDIVES POUR TRAITEMENT 


LONG 

COURT 


LONG 

COURT 

1 British Thorac Soc (1992) 

712 

12 semaines 

4 semaines 

12 mois 

4% 

7,8 % 

1 Levine (1995) 





214 

12 semaines 

4 semaines 

12 mois 

6,4 % 

11,4% 

ISchulman(1995) [DURAC] 




897 

24 semaines 

6 semaines 

24 mois 

9,5 % 

18,1 % 

1 Kearon (1999) [LAFIT] 





153 

2 ans 

12 semaines 

10 mois 

1,3 % 

20,8 % 

1 Agnelli (2001) [WODIT] 





267 

Ian 

12 semaines 

12 mois 

1,5 % 

7,5 % 




24 mois 

11,8 % 

14,4 % 


I Pinede (2001) [DOTAVK] 


197* 

12 semaines 

6 semaines 

15 mois 

3,4 % 

2% 

539** 

24 semaines 

12 semaines 

15 mois 

8,7 % 

8,1 % 


I Campbell (2007) 


26 semaines 

13 semaines 

12 mois 

8% 


749 


8 % 


Tableau 


* thrombose veineuse profonde distale, ** thrombose veineuse profonde 
proximale. 
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facteur VIII sont fortement influencees par l’heredite, mais 
aucune mutation du gene n’a ete detectee. 

AUTRES FACTEURS DE RISQUE 


Anticorps anti-cardiolipine et recherche 
cTun anticoagulant circulant lupique 

Le syndrome des antiphospholipides est defini par la 
conjonction dim evenement thrombotique clinique (vei- 
neux ou arteriel) et la presence persistante (controlee a 
distance, a au moins 3 mois d’intervalle !) de Tune ou fau- 
tre de trois anomalies biologiques : 1. presence d’anticorps 
anti-cardiolipine ; 2. anticoagulant circulant de type 
lupique ou anti-pro thrombinase (le temps de cephaline 
kaolin [TCK] est allonge, Fallongement persiste apres 
ajout de plasma normal [ce qui elimine un deficit], mais 
Fallongement est corrige apres saturation par ajout de 
phospholipides) ; 3. fausse reaction syphilitique de Bordet- 
Wasserman (non teste en pratique). Ce syndrome est rare 
(15/100 000) mais justifie un traitement prolonge par 
anticoagulant sans que d’ailleurs les preuves soient solides. 

Homocysteinemie 

L’homocysteine est un acide amine issu du metabo- 
lisme de la methionine. Une elevation moderee de la 
concentration plasmatique d’homocysteine est associee a 
un exces de risque de maladie thrombo-embolique vei- 
neuse avec une multiplication du risque de pres de 1,3 
pour une incrementation de 5 pmol/L. 18 Une carence en 
vitamines du groupe B (B6, B9, B12) est une des causes 
d "elevation de Fhomo cysteine et serait egalement un fac- 
teur de risque independant de maladie thrombo-embo- 
lique veineuse. 19,20 Un apport vitaminique n’a cependant 
pas encore demontre qu’il permettait de reduire le risque 
de recidive thrombotique veineuse. 21 

INTERACTION ENTRE LES FACTEURS 
DE RISQUE GENETIQUES ET ACQUIS 


Au sein de families reperees, un sujet porteur de la muta- 
tion Leiden du facteur V ayant eu une maladie thrombo- 
embolique veineuse, les apparentes non porteurs de la 
mutation ont une incidence de thrombose superieure a 
celle attendue dans la population generate. Par ailleurs, 
chez les patients porteurs de la mutation Leiden du facteur 
V, il existe plus d’une fois sur 2 une circonstance a Forigine 
de la maladie thrombo-embolique veineuse, en particulier 
chez les femmes (grossesse, traitement hormonal). 22 

En Fabsence de predisposition genetique, le risque 
relatif de maladie thrombo-embolique veineuse associe 
aux contraceptifs oraux est multiplie par 3, environ, avec 
les pilules dites de 2 e generation. L’association de la prise 
de contraceptifs oraux avec la mutation Leiden du gene 
du facteur V multiplie le risque de maladie thrombo- 


embolique veineuse par un facteur 10, et Fassociation 
avec le variant G20210A du gene de la prothrombine par 
un facteur 7. Le risque absolu de thrombose reste cepen- 
dant suffisamment bas (< 3/ 1 000 femmes/an) pour ne 
pas justifier la recherche systematique de ces anomalies 
avant une prescription de pilule. 

L’hormonotherapie substitutive par voie orale de la 
menopause multiplie le risque de maladie thrombo- 
embolique veineuse par un facteur 3, environ. La pre- 
sence d’une anomalie genetique (mutation Leiden du 
gene du facteur V ou variant G202 10A du gene de la pro- 
thrombine) multiplie le risque par un facteur 25. 23 

La grossesse augmente le risque de maladie thrombo- 
embolique veineuse (de l’ordre de 5). Le risque est 
majore chez les femmes porteuses de la mutation Leiden 
du gene du facteur V ou du variant G20210A du gene de 
la prothrombine. 

CONCLUSION 


La maladie thrombo-embolique veineuse est une patho- 
logie frequente et multifactorielle, avec des circonstances 
favorisantes, des etats predisposant et une composante 
hereditaire. Pres de 45 % des cas de maladie thrombo- 
embolique veineuse sont attribues a une hospitalisation 
en cours ou recente et environ 1 5 % a un cancer actif. 
Dans le domaine de la recherche etiologique, l’analyse des 
interactions entre les facteurs de risque acquis et les ano- 
malies constitutionnelles de l’hemostase constitue un 
nouveau champ d’investigation. L’exploration biologique 
d’un patient ayant eu une maladie thrombo-embolique 
veineuse n’a de consequence therapeutique que dans un 
nombre tres limite de cas : 1. decouverte d’un deficit en 
antithrombine (il y a sou vent une histoire familiale !) ; 
2. un syndrome des antiphospholipides ; et 3. hyperho- 
mo cysteinemie, encore que, dans ce cas, l’interet de la 
normalisation de la concentration plasmatique de homo- 
cysteine n’a pas encore ete demontre. ■ 


POUR LA PRATIQUE 


4 Pathologie frequente (environ 1 nouveau cas pour 1 000 
personnes par an). 

•) Pathologie du sujet age (plus de 1 nouveau cas pour 100 
personnes de plus de 75 ans par an). 

/ Pres de 45 % des cas de maladie thrombo-embolique veineuse 
sont attribues a une hospitalisation en cours ou recente. 

•> Environ 15 % des cas de maladie thrombo-embolique veineuse 
sont attribues a un cancer actif. 

■y Les anomalies biologiques utiles pour une decision 
therapeutique sont rares... syndrome des antiphospholipides, 
deficit en antithrombine. 
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SUMMARY Incidence and risk factors for venous thromboembolism 

Venous thromboembolism is predominantly a disease of older age. The average annual incidence rate of venous thromboembolism among Caucasians 
is 1 per 1,000 person-years. Common independent VTE risk factors include hospitalization, active cancer, neurological disease with extremity paresis 
and, among women, oral contraceptives, pregnancy and the puerperium, and hormone therapy. Inherited reductions in plasma natural anticoagulants 
(antithrombin, protein C, or protein S) have long been recognized as uncommon but potent risk factors for venous thromboembolism. Activated protein 
C resistance (factor V Leiden), G20210 variant in the prothrombin gene have been recently added to the list of inherited disorders predisposing to 
thrombosis. Those latter freguent inherited factors interact with environmental risk factors such as oral contraceptives, pregnancy, hormone therapy. 

Rev Prat 2007; 57 : 711-23 
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RESUME Epidemioloqie et facteurs de risque de la maladie thrombo-embolique veineuse 

La maladie thrombo-emboligue veineuse est une pathologie freguente (environ 1 nouveau cas pour 1 000 personnes par an) et affecte tout 
particulierement les sujets ages. Les facteurs de risgue sont I'hospitalisation, notamment pour une intervention chirurgicale, un cancer, une paralysie 
des membres inferieurs, et, chez les femmes, la contraception orale, la grossesse et le traitement hormonal de la menopause. A cote des deficits en 
inhibiteurs naturels de la coagulation (antithrombine, proteines C et S), tres rares, ont ete decouvertes des anomalies hereditaires freguentes et 
conduisant a un gain de fonction (mutation Leiden du gene du facteur V et variant G20210A du gene de la prothrombine). Ces dernieres anomalies, 
par leur frequence, interagissent avec les facteurs environnementaux, en particulier les facteurs hormonaux chez les femmes. 


Les auteurs nont pas transmis de declaration de conflits d’interets. 
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Risque de maladie thrombo-embolique veineuse 

au cours des voyages aeriens 

Olivier Sanchez* 


E n 2001, le journal The Guardian rapportait 
le deces d'une jeune femme de 27 ans 
debarquant d'un vol long-courrier en 
provenance d'Australie a I'aeroport londo- 
nien d'Heathrow. Le probleme est d'actua- 
lite en raison de ('augmentation du trafic 
aerien mondial : en France, plus de 106 
millions de passagers ont pris I'avion et 69 
millions ont transite par les aeroports de 
Paris dont la capacite d'accueil est prevue 
pour augmenter a 90 millions pour la fin de 
cette decennie. 

EXISTE-T-IL UNE RELATION ENTRE 
MALADIE THROMBO-EMBOLIQUE 
VEINEUSE ET VOYAGE EN AVION ? 

La comparaison des incidences de la ma- 
ladie thrombo-embolique veineuse dans la 
population generale et chez les personnes 
empruntant I'avion est difficile. En effet, ('inclu- 
sion d'environ 2 500 passagers serait neces- 
saire afin de demontrer un lien entre le voyage 
et la maladie thrombo-embolique veineuse. 
L'utilisation de la phlebographie pour le diag- 
nostic de thrombose veineuse profonde n'est 
ethiquement pas envisageable. La realisation 
d'une echographie veineuse avant le depart et 
un suivi prospectif de 3 mois semblent etre un 
moyen efficace pour affirmer que la throm- 
bose n'existait pas avant le voyage et pour 
detecter les evenements thrombo-emboliques 
non diagnostiques lors de la realisation des 
tests. Malgre ces limitations methodologiques 
importantes, plusieurs etudes ont tente d'eva- 
luer la relation entre voyage en avion et ma- 
ladie thrombo-embolique veineuse. 
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Quatre etudes cas-temoins rapportent un 
lien significatif entre un voyage et la survenue 
d'une maladie thrombo-embolique veineuse 
(tableau 1). Ces resultats n'ont pas ete confir- 
mes dans deux autres etudes. Dans celle 


d'Arya et al., 1 le risque de thrombose veineuse 
profonde etait majore chez les passagers ayant 
un facteur de risque de maladie thrombo- 
embolique veineuse additionnel (odds ratio = 3 
[intervalle de confiance a 95 % : 1,1-8, 2]). 


Incidence de la maladie thrombo-embolique veineuse 


AUTEUR, 
ANNEE DE 
PUBLICATION 

MTEV 

VOYAGE 

r ac 

N/N (%) 

CONTROLES 
N/N (%) 

OR 

(1C A 95 %) 

Ferrari, 

1999 

TVP + 

EP 

>4 h tout 
transport 

39/160 (24,4) 

12/160 (7,5) 

3,98 (1,9-8, 4)* 

Samama, 

2000 

TVP 

tout voyage 

62/494 (12,6) 

31/494 (6,3) 

2,35 (1,45-3,8)* 

Kraaijenhagen, 

2000 

TVP 

avion > 3 h 

4/186 (2,1) 

13/602 (2,1) 

1,0 (0,3-1, 4) 

Arya, 

2002 

TVP 

avion > 8 h 

14/185 (7,6) 

22/383 (5,7) 

1,3 (0,6-2, 8) 

Martinelli 

2003 

TVP 

avion toute 
duree 

31/210 (15) 

16/210 (8) 

2,1 (1,1-4)* 

Cannegieter, 

2006 

TVP 

+ EP 

> 4 h tout 
transport 

98/1 906 (5,2) 

47/1 906 (2,5) 

2,1 (1,5-3)* 


Tableau 1 


Resultats des etudes cas-temoins. MTEV : maladie thrombo-embolique 
veineuse ; TVP : thrombose veineuse profonde ; EP : embolie pulmonaire ; 

OR : odds ratio ; 1C : intervalle de confiance 

* : un lien statistiquement significatif entre le voyage et la MTEV existe. 


Incidence de la maladie thrombo-embolique veineuse 


AUTEUR, 
ANNEE DE 
PUBLICATION 

DUREE 
DU VOL 

CRITERE 

DE JUGEMENT 

THROMBOSE 
PASSAGER 
N/N (%) 

THROMBOSE 
CONTROLES 
N/N (%) 

RR 

(1C A 95 %) 

Schwarz, 

2002 

> 8 h 

thrombose 

veineuse 

superficielle 

4/160 (2,5) 

1/160 (0,6) 

4 (0,6-26,4) 

Schwarz, 

2003 

> 8 h 

thrombose 

veineuse 

susuperficielle 

20/964 (2,1) 

10/1 213 (0,8) 

1,2 (1,2-2,56) 


Tableau 2 


Resultats des etudes de cohorte prospective controlees. 
RR : risque relatif ; 1C : intervalle de confiance 
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EMBOLIE PULMONAIRE VOYAGES A E R I E N S 


► 


Incidence de l'embolie pulmonaire apres voyage en avion 


NOMBRE TOTAL 
DE PASSAGERS 
(million) 


NOMBRE DE 
SUSPICION 
D'EP (n) 


NOMBRE D'EP 
CONFIRMEE 

n (%) 



I Lapostolle, 2001 


INCIDENCE 

GLOBALE DE L'EP 

INCIDENCE DE L'EP 

EN FONCTION DE LA DISTANCE 

OU DE LA DUREE DU VOL 

/million de passagers 

/million de passagers 

BASSE | FORTE 


135,29 

170 

56 (33 %) 

0,41 

0,01 

si < 5 000 km 

1,5 

si > 5 000 km 

1 Perez-Rodriguez, 2003 





41 

41 

16 (39 %) 

0,39 

0,25 

si 6-8 h de vol 

1,65 

si > 8 h de vol 

1 Hertzberg, 2003 





6,58 

- 

17 

2,57 

- 

- 


Tableau 3 


EP : embolie pulmonaire. 


Deux etudes de cohorte prospective 
controlees suggerent I'existence d'un lien 
significatif entre voyage et maladie 
thrombo-emboligue veineuse (tableau 2). 
Toutefois, les thromboses diagnostiguees 
etaient le plus souvent su pert iciel les et 
asymptomatigues. 

Trois etudes d'incidence ont ete realisees 
dans des centres hospitaliers referents de 
trois aeroports (tableau 3). L'une d'elles a 
repris, sur une periode de 7 ans, les cas de 
170 passagers arrives a I'aeroport Charles- 
de-Gaulle et transposes pour suspicion cli- 
nigue d'embolie pulmonaire. 2 Le diagnostic 
d'embolie pulmonaire etait confirme chez 
56 d'entre eux (33 %) representant une inci- 
dence globale de 0,41 par million de passa- 
gers. II existait une augmentation significa- 
tive de I'incidence de l'embolie pulmonaire 
en fonction de la distance de vol (< 5 000 km : 
0,01 cas par million de passagers; 
> 5 000 km : 1,5 cas par million de passa- 
gers). 2 Des resultats comparables ont ete 
retrouves a Madrid et a Sydney. Ces etudes 
n'ont inclus gue des cas d'embolie pulmo- 
naire symptomatigue diagnostiques a I'arri- 
vee du patient et n'ont done pas pris en 
compte les thromboses veineuses profon- 
des isolees, ni les thromboses veineuses 
profondes et les embolies pulmonaires dia- 
gnostiguees dans les jours suivant I'arrivee. 
II est done probable gue ces etudes aient 
sous-estime I'incidence reelle de la maladie 
thrombo-emboligue veineuse. 

Ces donnees suggerent gu'il existe proba- 
blement un lien entre les voyages aeriens et 
la maladie thrombo-emboligue veineuse. Ce 
lien est vraisemblablement faible et 
concerne surtout les passagers gui ont d'au- 
tres facteurs de risgue de maladie thrombo- 
emboligue veineuse. Ainsi, Hughes et al. 3 
ont evalue 878 volontaires sans antecedent 
de maladie thrombo-emboligue veineuse ou 
de cancer, avant et apres un voyage en avion 
(> 10 h). Six des 9 patients (67 %) ayant eu un 
evenement thrombo-emboligue apres le 
voyage avaient un autre facteur de risgue 
modere de thrombose (contraception ou 
traitement hormonal substitutif). 


PREVENTION 
Mesures generates 

Elies visent a lutter contre la deshydra- 
tation et la stase veineuse au niveau des 
membres inferieurs. La consommation de 
boissons non alcoolisees reguliere doit 
etre conseillee. La plupart des etudes 
evaluant une mesure prophylactigue 
conseillait le port de vetements amples et 
la marche reguliere dans la cabine. Ces 
mesures simples doivent etre recomman- 
dees. 

Siege proche du couloir 

Plusieurs etudes ont rapporte une fre- 
quence des episodes thrombotigues plus 
elevee chez les patients assis pres du hublot 
ou dans les sieges centraux. Cette constata- 
tion suggere un possible role protecteur des 
sieges proches du couloir dans la survenue 
d'une maladie thrombo-emboligue veineuse 
en permettant au passager d'etendre plus 
facilement ses jambes et de se lever plus fre- 
guemment. 


Classe economique ou classe 
affaires ? 

Cruickshank et al. 4 ont rapporte trois cas 
de thromboses veineuses survenues au 
decours de vols en classe economique et 
I'ont baptise syndrome de la classe econo- 
mique. L'etude BEST ( Business versus Eco- 
nomy class Syndrome as a cause of venous 
Thrombosis ) s'est specialement interessee 
a cette question. Aucun passager des clas- 
ses economique ou affaires n'a eu une 
thrombose veineuse profonde. Toutefois, 
l'etude a du etre interrompue avant que 
tous les passagers prevus aient pu etre 
inclus, rendant ^interpretation des resultats 
difficile. 

Chaussettes de contention 

Neuf etudes randomisees controlees ont 
evalue I'eff icacite des chaussettes de 
contention pour la prevention des thrombo- 
ses veineuses profondes apres un voyage en 
avion. Parmi elles, une seule a une methodo- 
logie rigoureuse avec une analyse en inten- 
tion de traiter. 5 Les resultats suggerent une 
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eff icacite des chaussettes de contention 
(classe I ou II) en association avec des mesu- 
res generates (mobilite et hydratation) pour 
prevenir les thromboses veineuses profon- 
des, notamment chez les sujets a fort risque 
de maladie thrombo-embolique veineuse. 

Aspirine, heparine de bas poids 
moleculaire 

L'etude LONFLIT-3 a compare 400 mg/j 
d'aspirine (12 h avant le vol et pendant 72 h), 
100 Ul anti-Xa/kg d'enoxaparine (2 a 4 h 
avant le vol) et un placebo chez des passa- 
ges a fort risque de maladie thrombo-embo- 
lique veineuse. 1 2 3 4 5 6 II existait une reduction non 
significative de la frequence des thromboses 
veineuses profondes dans le bras enoxapa- 
rine. L'administration d'aspirine n'avait 
aucune efficacite et etait mal toleree (13 % 
d'epigastralgies). Les resultats de ce seul 
essai, methodologiquement douteux (plus 
d'un tiers de sujets exclus sans raison expli- 
cite et absence d'analyse en intention de trai- 
ter), ne sont pas suffisants pour conseiller 
('utilisation d'une dose curative d'enoxapa- 
rine chez les patients a fort risque. 7 

CONCLUSION 

II existe probablement un lien entre les 
voyages aeriens et la maladie thrombo- 
embolique veineuse, mais ce lien est vrai- 
semblablement faible et concerne surtout 
les passagers qui ont d'autres facteurs de 
risque de maladie thrombo-embolique vei- 
neuse. Les donnees disponibles ne permet- 
tent pas de quantifier le risque. Les donnees 
scientifiques actuellement disponibles sont 
insuffisantes pour que Ton puisse etablir des 
recommandations specif iques en vue de la 
prevention avec un haut niveau de preuve. 
Des etudes prospectives sont indispensa- 
bles afin de determiner I'incidence de cette 
affection, de definir les sujets a risque et d'e- 
valuer les mesures prophylactiques pouvant 
etre efficaces. 

Hauteur declare n avoir aucun conflit 
d’interets concemantles donnees publiees 
dans cet article. 


PREVENTION DE LA MALADIE THROMBO-EMBOLIQUE VEINEUSE 

CHEZ LES PASSAGERS 

Recommandations de la Societe de pneumologie de langue frangaise, de la 
Societe beige de pneumologie et de la Societe de medecine des voyages issues 
de la Conference d'experts sur « Voyages en avion et maladies respiratoires » 
(janvier 2007) 

www.splf.org/rmr/pdfNR/VoyageAvion_argumentaire_Final.doc 

* Risgue faible 

Le risque de maladie thrombo-embolique veineuse lors d'un voyage aerien est 
considere faible : pour une distance inferieure a 5 000 km ou une duree inferieure 
a 6 h. 

Prevention : s'hydrater, eviter les boissons alcoolisees, pratiquer des exercices 
des membres inferieurs pendant le vol. 

* Risgue modere 

Le risque de maladie thrombo-embolique veineuse lors d'un voyage aerien est 
considere modere : pour une distance superieure a 5 000 km ou une duree superieure 
a 6 h ; chez les passagers ages de plus de 60 ans, ou de moins de 60 ans mais 
ayant des varices ou sous traitement estrogenique (contraception ou substitution 
post-menopause), ou chez les femmes enceintes. 

Prevention : s'hydrater, eviter les boissons alcoolisees, pratiquer des exercices 
des membres inferieurs pendant le vol, porter des chaussettes de contention (20 a 
30 mmHg). 

"* Risgue eleve 

Le risque de maladie thrombo-embolique veineuse lors d'un voyage aerien est 
considere eleve pour une distance superieure a 5 000 km ou une duree superieure 
a 6 h : chez les passagers ayant des antecedents personnels de maladie thrombo- 
embolique veineuse, une thrombophilie connue, un traumatisme, p I at re ou 
chirurgie de moins de 6 semaines, un cancer evolutif ou sous traitement. 

Prevention : s'hydratater, eviter les boissons alcoolisees, pratiquer des exercices des 
membres inferieurs pendant le vol, choisir un siege pres du couloir, porter des 
chaussettes de contention (20-30 mmHg). Une injection d'heparine de bas poids 
moleculaire a dose preventive avant I'embarquement peut etre envisagee. 
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